A basic study on development of a stimulation responsive gene regulation system and its application for cancer therapy by 小川 良平







学 位 の 種 類  博 士（医学） 
学 位 記 番 号  富医薬博乙第 54号 
学位授与年月日  平成 27年 2月 27日 




（主査）     教 授 森    寿 
（副査）   教 授 二階堂 敏雄 
（副査）   教 授 野 口  京 
（副査）     教 授 北 島  勲 













































































1) 放射線応答性人工プロモーターの作製  
 放射線で活性化が報告されている転写因子(NF-κB, AP-1, CBF-A, NF-Y) の結
合配列をランダムに組み合わせ、TATA配列に結合したプロモーターを作製し、ルシ
フェラーゼ  (Luc) 遺伝子の上流に導入しプロモーターライブラリーとした。ヒトの























5) 自殺遺伝子誘導による細胞死誘導効果の評価  
 細胞毒性の低い5-フルオロシトシン  (5-FC)を、細胞毒性の高い5-フルオロウラシ
ル  (5-FU) に変換する酵素（fcy::fur）の遺伝子を、放射線応答性プロモーターに接
続した遺伝子発現ベクターを構築し、安定的に導入した細胞を作製し、X線照射に
より発現が増強することを確認した。次に、この細胞を5-FCを加えて培養し、10 Gy
のX線を照射すると、5-FC濃度依存的に顕著な細胞生存率の低下が観察され、X線照
射による自殺遺伝子治療の可能性が示唆された。  
 
〔総括〕 
 本研究で、小川良平氏は、放射線に応答し遺伝子発現を誘導できる新規人工プロ
モーターの開発に成功し、自殺遺伝子を用いて、培養細胞で、放射線による細胞死
の増強効果を示した点は新規性が高い。本研究で示された放射線応答プロモーター
開発方法は、比較的簡便に作製でき、適切な転写因子結合配列の選択や取得後の改
良、プロモーター活性化の機構を明確にする事で、治療応用に適した遺伝子発現プ
ロモーターの開発につながり、医学における学術的重要性を含んでいる。しかしな
がら、今回取得したプロモーターは、個体レベルでは遺伝子発現誘導効率が低く、
また、より厳密な遺伝子発現制御が必要であるため、臨床での治療に応用するには
、更なる改良が期待される。  
 以上より、本審査委員会は、本論文を博士（医学）の学位に十分値すると判断し
た。 
